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まえがき
抗ヒスタミン剤の歴史のなかで， phenothiazine 
誘導体が果した役割は大きく，その歩みは極めて
着実なものであるが，その一連の経緯のなかで 
chlorpromazineの出現は輝かしい段階をっくり出
したとみることができ，合成化学と薬理学とが生
み出した美事な果実のーっという ζとができょう。
トランキライザーとしてまとめられる一群の薬
物の発火点となった chlorpromazineが生み出さ
れる経過を，小林教援(10)の論説からそのまま引用
するならば，I多くの抗ヒスタミン斉Jjのうちにみられ
た催眠作用を増強してp 本来の抗ヒスタミン作用を
なくそうという研究の結果， promethazineなる 
phenothiazine誘導体からついに chlorpromazine 
の合成lと成功したことにはじまり，その広汎な薬理 
作用のうちとくに中枢神経系にたいする抑制的な影
響は，いままできわめて希望の少なかった精神疾患
の薬物治療の面に曙光をみいだしたj と述べること
ができ，その後の発展は ζこに再び記すまでもな
い。ただ，臨床応用が拡大されるにつれて，低血圧 
状態の持続が長すぎる，あるいは自律神経機能にむ
しろ不調和がみられる場合があるなどの事実を中心
に，いくつかの思わしくない作用に注意が向けら
れるようになったo chlorpromazine が choline
作働性神経の機能を抑制するよりは，むしろ
adrenaline作働性神経の機能をつよく抑制するこ
とは，その強力な抗 adrenaline作用の存在よりう
かがう乙とができ，思わぬ場合l乙逆に自律神経機能
の不調和を招く原因のーっとなる過程は想像にかた
l.∞が研究の方向を，自Courvoisieret a、。Lくな 
律神経系にほぼ均等に抑制作用を示す薬物の探索へ
と向けたことは当を得たもので，その目的に沿うも
ののーっとして彼女たちは alimemazine (DL-IO-
(3ノ-dimethylamino-2'-methyl propyl) pheno-
-2
-a-2
thiazine)，(6549 R. P.)を採りあげた。(第 1図)
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phenothiazine誘導体の構造と薬理作用を論じ
た報告はー，二Kとどまらないが，最近 Hazard(5)
が述べたものは，この間の事情をかなりよく総括し
ている。 phenothiazine核につく分子の種類によ
り，たとえば 3の位置に Clがついた chlorproma-
zineのように，いわゆる neuroleptiqueとなり，
また， 側鎖の変化により抗 histamine作用の増強
がみられるようになったりする。 Wirthet al.(21)は
側鎖fl: dimethylaminopropyl基がつくと鎮静作
用がつよくなることを述べているが，約 20種類の
未開拓の phenothiazine誘導体について，詳細に 
比較検討した石川(6)(7)もこれを認めており，ことに
その戸位を変化させた場合に中枢作用が増す傾向
にあることを報告した。乙のような観点からすれ
ば， alimemazineは phenothiazine核応変化が
ない点で chlorpromazineの作用と ζとなる面が
出るであろうし，側鎖の形からして，抗 histamine
作用，抗 acetylcholine作用が加味されるであろ
うことも予測することができるが，臨床応用の成績 
はいまだ整理される段階でなく，精神科領域で検討
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が進められはじめたことと，皮膚科方面で Pel1erat
(17)が antipruriticとしての効果を報告して以来，
この領域での発展がみられ， Goldberg & Diamond 
くのも少なくとも皮膚産痔症の 70%Iζ有効であると
報告したとと， および， Cope & Glover(1】が小児
麻酔の premedicationR用いて，その催眠効果が
quinalbarbitoneのそれに匹敵し，ことにシロップ
としてたやすく経口応用できる利点を強調した ζと
などが今日までのと ζろ興味をひく。薬理学的な研
究もさきに述べた Courvoisieret al.ωが総括的K
報告した以外Kはまとまったものが少なL、そこで， 
乙ζK述べる研究は， トランキライザーとしての位
置を考えながら必要に応じて chlorpromazineの 
薬理作用と比較しつつ，循環器系への作用，中枢作 
用を中心1(.alimemazineの薬理作用を検索したも
のである。
供試薬について
alimemazineは別に trimeprazineと呼ばれ，
フランスの Rhone・Poulenc研究所ではじめて合成
でカエル Ringer液をもって数回交換洗撫しても 
曲線の振幅ははじめの 1ん程度にまで回復するにす
ぎなかった(第 2図 A)o 5万倍液の応用による心
運動の抑制jはいらじるしく，カエJレRinger液によ
る洗礁によって回復されなかった(第 2図 B)。さ
らに 1万倍液を応用すると約5分後には心室は拡張 
位に停止し，心房運動のみがわずかに残った(第 2
図 C)。
2. 末梢血管にたいする作用 
Lawen-Trendelenburg法に従って，ガマの後肢
血管を電動式持続注入装置』とよりカエノレ Ringer液
で濯流し，血管への接合部の直上で導入管内K容量
0.1ccとして alimemazine溶液を注入し， 1分間
Cとの濯流滴数を測定しながら， 5分聞ととの濯流
液量を参考とし末梢血管への作用を観察したが，乙
のさい滴数の減少を血管収縮，増加を拡張と判定し
た。(標本の抵抗を Oと仮定したときの濯流速度を 
0.86cc/分とした。) alimemazine 1 mgを応用す 
ると，直後に一過性iζ軽度の滴数減少を示したのち
わずかに増加をみとめ，また 5mgの応用では注入
され (6549R. P.)， すでに Theralene(Thera・ 直後の一過性の滴数減少の度合がややつよくなっ 
plix)，Temari1=SKF 5277 (Smith，Kline &た。 
French)，Vallergan (May & Baker)などの名で 
も取扱われ，本邦では Alimezine(第一製薬)とし
て商品化されている。 Courvoisieret alω.は塩酸
塩として実験K供しているが，通常用いられるもの
はその酒石酸塩 ((C19H22N2S)2 • C4H6u6) であり，
その分子量は 746.97，融点約 1620Cを示し，水K極
めてよく溶解し (25%/200C)，光に敏感でしばしば
着色をみる。本研究には alimemazine酒石酸塩純
末(第一製薬)を実験の都度 5%液，または 1%液
3. 血圧・呼吸におよぼす影響
体重 2kg前後のウサギを麻酔を行わずに背位l乙
固定し，頚動脈圧および呼吸運動の曲線を普通に行
われる観血的な方法によりスス紙上に記録し， (註:
以下血圧・呼吸曲線を指標とする実験はすべてこの
方法によった，，)， alimemazineを耳静脈，総頚動
脈あるいは椎骨動脈内K応用した場合の変化を観察
した。椎骨動脈注射は村山(16)の方法に従って右側
の鎖骨下動脈分岐部氏て椎骨動脈に直接K行ったo 
k調製して用いた。(1 ) 静脈注射
実験方法
(多岐にわたるので実験成績の項に含めて，
その都度述べる。〉
実験成績 
1. 摘出心運動におよほす影響 
体重 15g以上の雄のカエル (Rananigromacu-
lata)の摘出心臓の運動曲線を Straub法K従って
スス紙上 l乙記録し， alimemazineの作用を全液
交換法によって検討したが， 作用濃度 10万倍の
alimemazine溶液の応用で直ちに心運動は抑制さ
れたが，持動数にはほとんど変化がなかった。ここ
alimemazine 1 mg/kgを静脈注射すると，血圧
は直ちに 25~50mmHg 下降するが間もなく回復に
向い， 20~40 分後 K はおおよそもとの値にもどり，
呼吸は血圧下降とならんで軽い抑制jを示すものが多
かった(第 3図〉。
同様に 5mg/kgを静脈注射すると，血圧は急激 
K約 50mmPg下降したのちゆるやかに上昇し， 30 
~60 分後には投与前の血圧値まで回復した。乙のさ 
い投与直後，急激な血圧下降の前に一過性にわずか
に血圧上昇を示すものが多く，まに，血圧の回復と
ともに時折体動があらわれて反射的に血圧上昇を示 
すものがあったが，試みにあらかじめ麻酔を行うと
これらの現象はみられないように思われた。呼吸曲
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線においては，応用とともに振幅の縮小がみられ， 第 9図 
のち直ちに一過性の興奮があらわれて振幅および数 阜 .c:'A/imemarinefiv){;-句作ー 0，_ 
.句作ー.. 
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L1	。を増し，その後に軽い抑制を示したが，しばしばあ
らわれるような例ではむしろ次第に振幅が増大し 4・。4・ 
た(第 4図)。 函 t内J
以上いずれの場合ふ注射後心樽数が増加し，ま a‘ 
. . 
。。 。。 
た無麻酔のウサギにみられる血圧・呼吸曲線の自然	 101 。 。
~O•• 
T“・I 2 a-， 2・3・-4-， の動揺は，かなり長時聞にわたり平静化された。な In.)(刊 
-10お，各例とも気管縫合，使用側の総頚動脈結訟を行
い，その後の一般状態を観察したが， 3~4 時間後
にはほぼ正常にもどり，以後一週間以上の観察で死
20-・
圃/咋よ旬、 .ー30 
亡例をみとめなかった。 
(2) 	総頚動脈注射
静脈注射によれば中等度の血圧下降と軽い呼吸運
動の変化をあらわ寸程度の量である alimemazine 
1mg/kgを総頚動脈内に応用すると，血圧は一挙 
vc.50~80mmHg 下降し，時vc. O 点近く lとまで達し
たのち多くは動揺を示しながら次第に回復に向っ
た。注射と同時にけL、れんを発し，呼吸も一時は激
しく興奮を示し，以後ひきつづき 1~2 分間隔で，
けいれん様の体動をあらわしたが(第 5図)， ζ の
まま死亡することはなかった。 
(3) 	椎骨動脈注射
静脈注射で、ほとんどみるべき作用を示さない量で
ある alimemazine 0.2~0.3 mgfkgを椎骨動脈内
に直接注入すると，血圧は約50mmHg下降し， 30 
分後に至ってもはじめの血圧値より 20~30mmHg
低い値を示し，呼吸はあきらかに抑制された(第 
6図)。しかし血圧曲線は小きざみに動揺性をあら
わし，静脈注射のさいのような安定化がみられなか
った。 
4. adrenaline，acetylcholineの血圧効果にお
よぼす alimemazineの影響 
(1) 	adrenalineの血圧上昇作用にたいして 
adrenazine 5r/kgを無麻酔のウサギ、の耳静脈内
に注射したさいみられる血圧上昇の度合は， alirne-
mazine 1mgfkgの静脈注射により約 1んに減少し
(第 7図)， (第 9図)， alimemazine 5rng/kgの静
脈注射後には adrenalineによる井圧効果はいちじ
るしく抑制された(第 8凶)(第 9図)。しかし，い
わゆる adrenaline逆転現象をみることはなかっ
た。 
(2) 	acetylcholineの血圧下降作用にたいして 
acetylcholine 1rfkgを静脈注射すると，無麻酔
のウサギの血圧は 50mmHg前後の急激な一過性下
-40 .1・50 
• 	 {明吋|
血圧曲線における alimemazine の抗 
adrenaline 作用および抗 acetylcholine 
作用(無麻酔のウサギについて〉 
0印… 	alimemazine5mg/kg (i.v.) 応
用下の adrenaline 5r/kg (i. v.) 
による血圧上昇度 
A 印...alimemazine1mgfkg (i.v.) 応
用下の adrenaline 5r/kg (i. v.) 
による血圧上昇度
圏 ~JJ	 ..alimemazine 5 mgfkg(i.v.)応用
下の acetylcholine1rfkg(i.v.) 
による血圧下降度
タテ軸;血圧の変化 (mmHg)
ヨコ軸; alimemazine応用時を Oとする
経過時間(分)
降をお ζすが， alimemazine 5mg/kgを静脈内l乙
応用したのちには， acetylcholine による血圧下降
は軽度K抑制された(第 10図)， (第 9図〉。 
5. 総頚動脈閉鎖による昇圧反射におよほす影響
前項の実験とあわせて，一側の総頚動脈を 20秒
間クレンメで閉鎖したさいあらわれる反射的な血圧
上昇におよぼす効果をみたが， alimemazine 5mg/ 
kgの静脈注射ののち，血圧下降が極期比あるとき
は，血管運動反射による血圧上昇はごくわずかにし
かみられず，数分後に約 80%の回復がみられた(第 
8図参照〉。 
6. 迷走神経電気刺激による血圧・呼吸の変化に
およぼす影響
無麻酔のウサギの迷走神経を頭部で切断し，その
中枢端，末梢端(以下単l乙中枢端，末梢端と記す)
をそれぞれ電気刺激したきいの血圧・呼吸の変化が 
alime;nazine の静脈注射ののちではどのように変
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るかをしらべた。末梢端を電気刺激すると，常に鋭
敏な血圧下降があらわれるが，中枢端の電気刺激で
は報告者により血圧上昇・下降またはその両者を混
合する場合など，多少まちまちであるので，各例に
つき矩形波による電気刺激闘値の吟味を行ったう
え，確実に血圧上昇と一過性の呼吸抑制をおこす中
枢端電気刺激の条件として，波巾 1msec，電圧 2.. 
3V，周波数30cps以上をえらび，また，はなはだ
しくなく血圧下降をかこさせる末梢端電気刺激の条
件を波巾 1msec，電圧 2V，周波数 20cps前後と
して実験を行った。 
alimemazine 1 mg /kgの静脈内応用では末梢端，
中枢端いずれを刺激した場合の変化もさして影響を
うけないが， 3mg/kgの静脈注射はいずれの側の電
気刺激による血圧変動をも，ほぼ確実に 抑制した
(第 11図)0 alimemazine 5 mg/kgの静脈注射を 
行うと，刺激を多少前述の条件よりつよめた場合に
おいても，かなり著明に末梢端刺激による血圧下降
および中枢刺激による血圧上昇を抑制した(第 12
図)。ただし ζれらの応用量では， 中枢端刺激のさ 
いの呼吸抑制に影響らしいものを与えなかった。
7. ネコの瞬膜運動におよぼす影響
ネコを Amytalで麻酔し，頭部を確実に固定し
たのち瞬膜の辺縁中心部に絹糸を結び，滑車を介し
て書績に連結して瞬膜の収縮運動をスス紙上iζ記録
て前値としたのち， カエル Ringer液で稀釈した 
alimemazine溶液Vl:3分間浸潰し，再び時聞を追
って 10-5 acetylcholineを作用させて得た収縮曲
線の高さを，前値と比較して抗 acetylcholine作
用をしらべた結果， alimemazineの 10-6以上の濃
度では確実に抗 acetylcholine作用をみとめた(第 
14図)。 
9. 鎮静作用 
( 1 ) マワスについて
室温15--200Cの環境下において，体重 30g前後
の雄のマウスを 5匹ずつ 3群K分け，それぞれに 
alimemazineの皮下注射量を 5mg/kg，10 mg/kg 
および 15mg/kgvl:大別して応用し，一般状態にお
よぼす影響をしらべたが，目、を変えて行った前後 3
回の観察の結果をまとめると， 5mg/kgの応用では
1O ~20 分後 lとやや運動がにぷくなった程度で，著明
な鎮静はみられず"lO mgjkgの応用では全例5分
前後で鎮静を示した。応用 30分後には自発的にわ
ずか児運動をはじめるものもあったが，多くの例は
2時間前後K至るまではかなりはっきりした鎮静作
用を示し，一応正常状態に近くなるまでには 3~4 
時聞を必要とした。乙の鎮静状態の聞にあっても，
接触刺激を与えると，失調性ながら歩行するものが
多かった。 15mg/kgを皮下注射すると， 5分前後
で鎮静状態iζ入り， 30分前後では麻酔状態に近く体
し，頭部交感神経節前線維に波巾 1msec，電圧 4v， 位がくずれるものが多いが，応用後 2時間までには
周波数 45cpsの短形波刺激を与えた場合，および 
adrenaline 10 r/kgを静脈注射した場合の瞬膜収
縮におよぼす alimemazineの影響をしらべた。
頚部交感神経電気刺激による瞬膜の収縮は，
alimemazine 1 mg/kgの静脈注射により抑制さ
れ， 5mg/kgの静脈注射ではさらに抑制の程度が
つよく，収縮の高さは応用後 5分前後ではじめの値
の 50%以下K減少したが， 収縮運動が消失するに
は至らなかった(第 13図 A)。
adrenalineの静脈注射による収縮も alimema-
iineの静脈注射により抑制され， 5mgjkgの応用
では 10分後には収縮は完全に抑制された(第 13図
B)。 
8. acetylcholineのカエル直腹筋収縮作用にお
よぼす alimemazineの影響
通常行われる方法Kより，カエJレの直腹筋片l乙カ 
エル Ringer液で稀釈した 10-5 acetylcholineを
90秒間作用させて生ずる収縮曲線をスス紙上に描
記し， 3回以上同様の収縮高を示すことをたしかめ
回復過程lζ入るとみられ， 3時間後にはなお鎮静を
つづ、ける例でも，接触刺激により歩行するようにな
った。しかし，応用後4時間しでも鎮静状態をつづ
ける例も少なくなかった。 
以上と別に LD50の 1/3量である 100mg/kgを
皮下注射した群では， 5分以内氏鎮静を示しはじ
め， 急速に作用が進んで 30分後には全く麻酔状態
となり，横倒しにするとそのままの体位で少なくと
も4時間以上経過した。 ζれ以後の時期にしばしば 
跳躍歩行がみとめられたが，この群の大半は 24~48 
時間内に死亡した。さらに大量を用いるとけ~¥れん
を発して死亡する例もあった。 
(2) ウサギについて
マウスと同様の室温下において， 体重 2.5~3kg
前後の雄のウサギの耳静脈内vl:alimemazine 1 
mgjkgおよび 5mgjkgを注射し， それぞれ 3例
づつの一般状態の変化をみると， 1 mg/kgの応用 
ではほとんど正常とかわりなく， 5mg/kgを静脈
注射した例では直ちに鎮静に入仏やがて顎をつけ l 
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て全く動かなくなったが，横転して麻酔状態を示し セメントにより頭蓋骨'1[確実に固定したのち，各リ
たものはなかった。深い鎮静を示す期間は短く， ード線は皮下を通して背部より体外lζ導くようにし 
ヵ月以内〉経(4日以上10このような手術後 こ。f.40分後にはドアーの音などに反応を示し，20~30
分以後には接触などの外的刺激を与えると，ほとん 過したウサギを，~音処置をほどこしたシールドル
ど正常K近い反応を示した。しかし，全く正常状態 ーム内に入れ，無麻酔で自由民行動できるようにし
にもどるためには 2~3 時間以上を要した。 通常は遮光下にて実験したが，必要に応じて点灯し
10. ウサギの脳波におよぼす影響 うるようにした。脳波の記録は各々単極誘導を行う
従来教室で行って来?こ植込み電極の方法に従t" とともにヲ皮質・皮質下を結ぶ双概誘導をあわせ，
ネコについてすでに横田 (22)が記載したととを参考 alimemazineをヰ静脈内に応用したときの脳波の
にして，無麻酔・無拘束の状態におけるウサギの脳 変化とウサギの行動とを対比して観察した。
波lとおよぼす alimemazineの効果を検索したが， なお，音刺激による覚醒反応をみるためには， ド
細部については最近村山(12)参照が行っている手投を アーベノレを 7~8 秒鳴らしたときの，低振幅速波へ
応用しナこ。皮質電極には直径 1mmの stainless の転換，および， この方法lとよりすでに小林・村山-
steelのネジを用い， これを前頭部および後頭部の 久我(11)〆12)が報告した 6cps， 100μvの regular
硬脳膜上に接し，皮質下電極は先端露出部の直径約 rhythmの出現に注目した(第 15図 A)。 
50μ の銀線をガラス毛細管で被覆絶縁し，脳定位 前に述べたように，ウサギの場合， alimemazine 
回定装置を用いて Sawyerの坐標図く18)を規準とし 1 mgjkgの静脈注射で、は一般状態の変化はほとん
て中脳網様体に植込み，また，不関電極は皮質電極 どみとめられないので， 5 mgjkgの応用を中心に
と同様のものを前頭洞内K装着し，各電極は歯科用 実験を進めたが，乙の場合，注射後 3分前後より徐
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とど乙 
alimemazine 5mgjkg静脈注射後 45分における波形
波が混入するようになり，例によってはやがて 14--- カニューレを用いて行った。
16cps，100---200μvの紡錘波またはそれに移行しや このようにして記録される単シナップス反射は，
すい波形が出現し，ついで応用後1O~20 分頃には速 ほぼ一定したヒラメ筋の活動電位として観察される
波はほとんどみられなくなり 2，3cps，300----400μv が， alimemazine 2.5mgjkgの静脈内応用の直後
の高振幅徐波がしばしばみられ，音刺激による覚醒 にはわずかに一過性増大を示したのち徐々に減少の
反応はほとんどあらわれなくなった(第 15図 B)。 傾向となり， 10分後には応用前の電位の約半分にま
しかし， ζのような patternは比較的すみやかに
経過し1 30分以後には時折自然に速被が混入しは
じめ(第 15図 C)， 遮光を解けばたちまち低振幅
速波が連続するようになった。この間ウサギは頭部
を正常位Kたもち，腹部を床K着けた位置で静止し
つづけるものが多くかった。その後は急速に回復に
向い， 2時間後には脳波の patternの上でも行動
の面でもほぼ正常に近い状態lともどった。 
1. 単シナップス反射におよぼす影響
単シナップス反射におよほす alimemazineの
作用の検討は，ネコのヒラメ筋の活動電位を指標
に行った。すなわち，体重 2.5kg前後のネコを，
Amytal麻酔 (50mgjkg腹腔内注射〉のもとに腹
位lζ固定し， L5~Sl の高さで脊髄を露出したの
らヒラメ筋よりの求心性神経が脊髄後根氏入る約
2cm前の所でこれを切断し， その中枢端に短形波
刺激を与え，ヒラメ筋に単シナップス反射を生ぜし
め， そのきいの活動電位を増幅し， Oscilloscope 
に誘導して波形を観察しながら撮影記録した。後根
の電気刺激にあたっては，他の部との電気的絶縁を
考慮して，その部K流動パラフィン (380C)プール
をつくり， そのなかで銀線電極を介して 3.2秒に-
回の割合で刺激した。ヒラメ筋よりの活動電位は，
あらかじめ充分に絶縁被覆した銀製双極アンマ針
を，一定の負荷を与えたヒラメ筋K挿入して誘導
し，薬液の応用は，あらかじめ伏在静脈に挿入した
で抑制された。このような抑制効果は時間の経過と
ともに次第に進んだが， 約 20分で極値比達し， そ
の後は回復の傾向を示した(第 16図)05mgjkg応
用では直ちに著明な抑制作用を示したが， 30分以後
にはすでに回復の傾向となった。 ζのような条件の
もとで小量の strychnine(80rjkg)を応用した，
が，ヒラメ筋の活動電位はわずかに増大したもの
の，やがてもとにもどり， strychnineの抗 alime-
mazine効果は著明にはみとめられなかった。
号室 案
“まえがき"で触れたように， chlorpromazine 
の血圧下降作用が持続である ζとに一種の批判が向
けられる傾向にあるが， chlopromazineは本来い
わゆる人工冬眠薬として登場したものであって，持 
続的な血圧下降は主要な作用のーっと考えられる。
しかし，その他の面， tことえば仮に精神疾患の治療
のさいを採りあげるならば，必ずしも望ましい作用
といいきれないであろう。そこで alimemazineの
血圧下降がどのような様相を示すかは，先ずもって
注目すべきと ζろである。結論的Kいって， alimふ
mazineの血圧下降作用は，いろいろの研究者が報
告した chlorpromazineのそれを下まわり，血圧
下降の絶対値がおとるばかりでなく， ζ とにその
持続が短くなっている。すなわち，無麻酔のウサギ
に 1mgjkg， 5mgjkgの alimemazIneを静脈注
第 3号 北: Alimemazine (6549 R. P.)に関する薬理学的研究 -887-
射した場合， いずれも 1時間後にはほぼ応用前の
血圧値にもどっている。 Courvoisieret al.ωは， 
alimemazine 1 mgjkgをウサギの静脈内に応用し
て 1時間後の血圧下降度を 16%と報告しているが， 
ζの差はおそらく，彼女らの場合 chloraloseであ
らかじめ麻酔したウサギを用いているためであろう。
かつて Domino & Rech(3)は血圧下降作用が確実視
されている reserpineにおいても， pentobarbital 
または chloraloseで麻酔した犬，ことに gallamine
や decamethoniumを前処置した無麻酔の犬にお
いては，ときにかなり持続する初期血圧上昇作用が
みとめられることを報告して注目をひいた。また，、 
Jourdan et al.9)は phenothiazine誘導体の一つ
である methopromazineについて， chloralose麻
酔を行った犬ではみとめられる血圧下降ふ局所麻
酔を行っただけで chloralose麻酔をほどこさない
犬iとおいては証明しにくいことを報告している。こ
れを要する K麻酔薬の種類，または麻酔度の深浅に
より，血圧効果の本態が正負いずれの方向にせよ修
飾されることを念頭におかなければならなl'。これ 
が本研究で一貫して無麻酔動物を用い，各作用の比
較の便を期した理由でもある。
alimemazine 5 mg /kgを無麻酔のウサギに静脈 
注射した直後，急峻な血圧下降をあらわす前K.，し
ばしば鋭敏な一過性血圧上昇をみとめたが，一方，
末梢血管濯流実験で alimemazine応用直後に一過
性の血管収縮がみとめられ，乙の聞の関連を思わせ
る。しかし，少数例ではあるが試みに麻酔をほど乙
したウサギでは，一過性の血圧上昇をことごとく欠
いた成績よりみて，反射性の因子も想定できるわけ
で、速断はゆるせなl'。ただ，総頚動脈閉鎖による血
管運動反射が， alimemazineの応用により抑制さ
れる点を考えると，むしろ末梢血管収縮の先行を推
測することもゆるされよう。 
alimemazine による血圧下降の要因として末梢
血管の拡張が考えられるが，血管濯流実験の結果で
は予想した程の濯流滴数の増加がみられず，その他
の因子の介入が考えられるが，そのーっとして当然
中枢性の影響を採り上げなければなるまい。小量の 
alimemazineを無麻酔のウサギの椎骨動脈内に注
入した結果は，村山(16)が chlorpromazineについ
て報告したところに劣り，ことに，呼吸抑制が意外
に軽度であった。との点は総頚動脈内lζ応用した場
合においても，激しい血圧下降の出現にもかかわら
ず，呼吸停止がおこらなかったこととともに，やは
り chlorpromazineとの力価の差を示している。 
ζれらの点については，さらに詳細な検討が望ま
れるが，とにかく中枢性の血圧下降をも考慮するこ
とができる。 
chlorpromazine fとおいてしばしば問題にされる
心構促進作用は， alimemazineについても否定で
きなかったが，摘出心臓Kおよぼす効果において，
心運動曲線の振幅が縮小を示す時期にも持動数の変
化がほとんどなく，心室運動の停止後も心房運動が
比較的おかされないことに， Courvoisier et al.∞ 
が心電図上の成績から乙の薬物の心臓への毒性は，
かなり効果的Kのぞかれていると判断した点などよ
りして，臨床応用Kさいして乙れがいちじるしい障
害になることはないであろう。
ネコの瞬膜を用いての実験では，かなりノきれいな
抗 adrenaline作用を証明したが， adrenaline f乙
よる瞬膜の収縮が全く抑制された時期においても，
上頚交感神経の電気刺激による瞬膜の収縮は抑制し
きれないのであって， alimemazineのいわゆる
Sympathicolyticな作用，節遮断作用は不完全なも
のと考えられる。血圧実験lζおいても抗 adrenaline
作用が証明されたが，一般的にみて chlorproma-
zineのそれよりやや弱l'o
一方，抗 acetylcholine作用は血圧実験において
も，カエノレ直腹筋を用いての成績にもみとめられ
た。迷走神経切断末梢端を電気刺激したきいの血圧
下降も著明に抑制したが，他方，中枢端刺激のさい
の血圧上昇もほぼ同程度比抑制した。これら一連の
成績をみると，はじめに期待した自律神経機能の均
等な抑制は，ほぼかなえられたとみることができる
が a血圧実験における抗 adrenaline作用および抗 
acetylcholine作用を比較すると， その持続性にお
いて抗 adrenaline作用の方が長い傾向にある点だ
けから判断しても，必ずしも所期の目的を果し切る
薬物であるとはみとめがたい。 しかし， chlorpro-
mazine K.は微弱な抗 histamine作用が alimema-
zineでは強化されており， Couvoisier et al.ωの
報告した諸種の実験を概括すると， alimemazine 
の抗 histamine作用は chlorpromazine.の 10"，-，，40
倍にわたるととは注目に価する。
また，彼女らは alimemazineの鎮静作用につい
て，マウスの歩行障害を指標として皮下注射の場
合， その ED50を 9.5mg(kgと述べたが， ζとに
全く同傾向の成績を得た。すなわち， 10 mg(kgの
皮下注射で 3:-4時聞にわたり意味ある鎮静状態を
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みとめ，しかも全例回復を示したことは，同様の手
段によるマウスの LD50が 300mg(2)であることと
てらし合せて， alimemazineの有効量が広い範囲
にわたることを語るに充分である。血圧下降作用の
項で、述べたと傾向を同じくして，マウスやウサギ、に
おけるもっとも深い鎮静の時期は比較的短かく，軽度
の鎮静作用が持続することは，脳波の上でも並行的 
iζ観察された。無麻酔のウサギJζ5mg/kgを静脈
注射したさい，青刺激による覚醒反応がいちじるし
く鈍化する極期は， alimémazine 応用後1O~20 の
開花あり，その後 1~2 時間でほぼ正常の pattern
にかえる。 ζの経過は，小林・村山・久我山υ12)が 
無麻酔のウサギの側脳室内 Ir.，静脈注射量の 1/10
である 0.5mg/kgを注入したさいに得た一般状態 
の経過，脳波の patternの推移と全く一致してい
る。室温の高低が鎮静作用の様相，乙とに持続の長
短lと多少関係するよう lζ思われたが，これはおそら
く alimémazine がもっ体温下降作用~)が関与する
ものと考えられる。
ヒラメ筋の活動電位を指標とした実験において， 
alimemazine はネコの単シナップス反射をつよく
抑制することを知った。乙の効果は，小林教援ら(13) 
(14)の報告した chlorpromazine，perphenazineな
らびIr.methopromazineの成績と比較検討すれば
用量および作用の持続の面で methopromazine Ir. 
類似しているが， strychnine による括抗効果が充
分にはあらわれがたい点にちがいがみとめられる。 
chlorpromazineを中心とし一連の phenothi-
azine誘導体の脊髄反射にたいする抑制作用は，多
くの人々により報告されているが(15)〆 20 その〉，〆19)
作用機構はかなり複雑で、あるものは多シナップス
反射抑制作用をとくに強調し，あるものは単シナッ
プス反射をもつよく抑制するととをみとめている。 
alimemazine についても多シナップス反射に多少
の影響を与える ζとは充分考えられるところであ
る。 ζうした脊髄反射抑制作用には，脊髄における
介在ノイロンにおよぼす作用もさるととながら，上 
位中枢，とくに中脳網様体の促進領域における抑制
効果(20)が非常な意味をもっていることは衆知のこ
とがらであって， alimemazine Kついてみられた
単シナップス反射抑制効果の機序を分析するにあた
っても，乙の ζとを考慮しなければならない。
中枢作用薬の作用機構を総括的lζ展望すると， 
Jacobsen8)も指摘しているように，体性神経系にお
よぼす作用の占める役割は非常に大きく， とくに
単・多シナップス反射の抑制効果が筋緊張のたかま
りを緩解する点で， トランキライザ一本来の作用，
とくに行動の抑制機構を分析するための要因K数え
られるであろう。 
Jacobsenめはトランキライザーを分類して， chl-
orpromazine や reserpine を代表とする群を 
major tranqui1lizerとし，他方，質的にも作用量
的にも majortranquillizer Kはおよばないが， と
にかくトランキライザーとして作用し，パノレピツー
ル酸誘導体やアルコールとの聞に協力がみられ，臨
床的にも鎮静効果を示すような一群を minortra-
nqui1izerとした。 ζの minortranqui1lizer K 
属するものも，やはり中脳，間脳に作用域をもつが
major tranquillizerよりは抑制作用がよわいとい
われ，さらにそれらの大部分は抗ヒスタミン剤，あ
るいはそれに発した構造をもつものとされている。
構造t.alimemazineが chlorpromazine と乙と
なる点は phenothiazine核の 3位の Clがなく，
側鎖の F位に CH3がつく 2点であるが， ζ うした
構造上の関連からも，また，薬理作用の様相をまと
めて眺めてみてのうえからも， トランキライザーと
しての alimemazineの位置は，いわゆる minor 
tranqui1lizer に属すると考えられる。仮l乙トラン
ヰコイザーをパノレビツール酸誘導体の分類にならっ
て，作用時間の長さから分類するとすれば， chlor-
promazineのような long-actingなものにたいし， 
aliemazineは intermediate-actinggroup Ir.入
るとみることができる。
まとめ 
1) カエル摘出心臓の運動は 10万倍の .alime-
mazineの応用でいちじるしい振幅の縮小を生じた
が， ζのさい，持動数の減少はあきらかでなく， 1 
万倍液ではまもなく心室が拡張位K停止した。 
2) ガマ後肢血管濯流の成績で、は， alimemazi-
ne Kより末梢血管は軽度に拡張した。
3) 無麻酔のウサギ K alimemazineを静脈，
総頚動脈および椎骨動脈注射すると，血圧下降を生
じ， ζとに静脈注射で作用のない量を椎骨動脈内lζ
応用して血圧下降をみとめた。 
4) 無麻酔のウサギの迷走神経切断中枢端，末
梢端の電気刺激による血圧の上昇または下降を 
alimemazineは抑制した。 
5) 無麻酔のウサギの総頚動脈閉鎖による血管
運動反射を alimemazineは中等度に抑制jした。
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6) 無麻酔のウサギの血圧実験において， 
alimemazineは抗 adrenalineおよび抗 acetyl-
choline作用を示した。 
7) 頚部交感神経の電気刺激，または adrenali-
ne静脈注射によって生ずるネコの瞬膜の収縮は 
alimemazine ILより抑制された。 
8) カエル直腹筋の acetylcholineによる収縮
は alimemazineの応用によりつよく抑制された。 
9) alimemazineはマウスおよびウサギに鎮静
作用を示した。 
10) 植込み電極法による無麻酔・無拘束のウサ
ギの脳波は alimemazineVとより徐化され，音刺激
による覚醒反応が一時抑制されたが，との pattern
の推移は一般状態の変化にほぼ並行した。 
11) aJimemazineはネコのヒラメ筋の活動電位
を指標とした単シナップス反射を抑制した。
あとがき 
almemazine: (DL-10-(3'-dimethylamino-2'-
methyl propyl) phenothiazine)，(6549 R. P.) 
の薬理作用を検索し， chlorpromamazineのそれ
と比較したが，作用のつよさ・持続の面では chl-
orpromazine にややおとるが， 自律神経機能にた
いする抑制作用は，比較的にバランスをたもち，ま
た，緩和な鎮静作用がみとめられた。その化学構造
上，また，薬理作用のあり方などから， いわゆる 
minor tranquillizerとしての位置にあるものと考
えられ，臨床上，従来主として抗ヒスタミン剤とし
て用いられてきている alimemazineの，トランキ
ライザーとしての発展の可能性を考えさせられた。
一つが生れ，一つが消える無責任な歴史のくり返し
であってはならないと常に感じるが， トランキライ
ザーの領域には，今や一括して論じきれないまでに
いろいろの薬物が出現している。 alimemazineの
ような，いうなれば，“広く・おとなしい作用"を
持つ薬物ほ，その他の薬物との併用の面でも一つの
意義を探し出さなければならないであろう。
筆をおくにあたり，恩師小林龍男教授のねん
とろな御指導と心あたたまるまでの御激励に感
謝申しあげるとともに，本研究の達成に御協力
いただいた村山，久我両博士ならびに研究室の
皆様の御好意を長く忘れまいと心に期しており
ます。
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第 3号 北論文附図 (1) -891ー
〔第 2図〕 カエル摘出心運動におよ
ぼす alimemazineの影
響 (Straub法) 
A: 10万倍 alimemazine液 
B: 5万倍 F 
C: 1万倍 グ
〔第 3図J alimemazineの血圧・呼吸にたいする作用 
alimemazine 1 mgfkg静脈注射，
ウサギ(♀)1.7kg，無麻酔 
B. P.ー ・頚動脈圧， Resp....呼吸， 時標/10秒
〔第4図J alimemazineの血圧・呼吸にたいする作用 
alimemazine 5 mg/kg静脈注射，
ウサギ(合)2.1 kg，無麻酔 
B. P.・・・頚動脈圧， Resp..・・呼吸， 時標/10秒 
北論文附図 (II) 第36巻
〔第 5図J alimemazine 1 mg/kg総頚動脈注射による
血圧・呼吸の変化
ウサギ(合)2.25kg，無麻酔 
B. P.ー・頚動脈圧， Resp....呼吸， 時標 /10秒
〔第6図J alimemazine 0.25 mg /kg椎骨動脈注射による
血圧・呼吸の変化
ウサギ(合)2.75kg，無麻酔 
B.P.ー ・頚動脈圧， Resp...・呼吸， 時標 /10秒
〔第7図J adrenaline 5 r/kg静脈注射による血圧上昇にお
よぼす alimemazine1mg/kg静脈注射の影響
ウサギ(合)2.2 kg，無麻酔 
B. P.・・・頚動脈圧， Resp...・呼吸， 時標 /10秒
第 3号 北論文附図 (m) -893-
〔第8図J adrenaline 5 r/kg静脈注射による血圧上昇にお
よほす alimemazine5 mg/kg静脈注射の影響
ウサギ(♀)1.9kg，無麻酔 
B.P.ー ・頚動脈圧， Resp..・・呼吸， 時標/10秒
.印・・・総頚動脈閉鎖試験
〔第 10図J acetylcholine 1 r/kg静脈注射による血圧下降に
およぼす alimemazine5 mg/kg静脈注射の影響
ウサギ(合)2.1 kg，無麻酔 
R P.一・頚動脈圧， Resp..一呼吸， 時標/10秒
〔第 11図〕 迷走神経切断中枢端および末梢端の電気刺激による
血圧・呼吸の変化におよぼす alimemazine3 mg / 
kg静脈注射の影響
ウサギ(合)2.35kg，無麻酔 
B.P.・・・頚動脈圧， Resp.-・・呼吸， 時標/10秒
.印・・・中枢端刺激 (1msec，2v，32cps) 
×印・・・末梢端刺激 (1msec，2v，23cps) 
-894- 北論文附図(耳) 第 36巻 
fι乙 a4ら.、-玲均句矧榊きW明宅甲杭ん哲¢手ml
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〔第 12図〕 迷走神経切断中枢端および末梢端の
電気刺激による血圧の変化におよぼ
す alimemazine5 mg /kg脈静注
射の影響
ウサギ(合)2.5 kg，無麻酔 
B. P.・・・頚動脈圧， Resp..一呼吸，
時標/10秒
.印・・・中枢端刺激 
(1 msec，3 v，100 cps) 
×印・・・末梢端刺激 
(1 msec，2 v，63 cps) 
A 
Allmelll4zine 
5咽，/均 (j.v.) 
B 
Alime田e.:zine 
5 '"5/1句 (~叫
〔第 13図〕 ネコの瞬膜運動におよぼす alime-
mazineの影響 
A; E. S.・・・電気刺激 (1msec，4 v，45 
cps) alimemazine 5 mg/kg (i.v.) 
前， 1分後， 5分後。 
B: adrenaline 10 r/kg (i.v.)による
収縮(.印)alimemazine 5 mg/kg 
(i.v.)前， 10分後。 
A.B.ともにネコ(合)3.4kg，amytal 
麻酔，時標/10秒
〔第 14図Jacetylcholineのカエノレ直腹筋
収縮作用におよほす alimema-
zineの影響 
.~IJ ・・・ 10- 5 acetylcholine 
(90秒)
×印・・.10-6 alimemazine 
(3分)
A B C 
〔第 16図〕 単シナップス反射におよほす
，alimemazine 2.5 mg/kg静
脈注射の影響 
A:応用前， 
B:応用後 10分， 
C:応用後 25分，
ネコ(合)2 kg Amytal麻酔
脊髄後根(L7)切断後，中枢端
電気刺激によるヒラメ筋の活
動電位
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